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論文内容要旨
目 勺白
 生体内におけるガストリンの生成については,ガストリン前駆体の構造解析の結果,大分子型
 前駆体からビッグガストリン(G34)を経てリトルガストリン(G17)への過程が示された。本
 研究では,G34N末端特異抗血清をもちいる特異RIA系を応用し,G34あるいは,G34(1-15)
 などのG34N端ペプチドを直接測定することにより,消化管組織におけるガストリン類の存
 在様式を明らかにするとともに,胃灌流実験により,放出されたガストリン類の分子型にも検討
 を加えた。
方 法
 Wistar系雄ラットをもちいた。組織の抽出は24時間絶食したラットを断頭し,ただちに消化
 管を摘出,DockrayおよびWalshの方法に従い熱湯抽出を行なった。胃灌流実験は,千葉らの方
 法に従い胃を単離し,95%02・5%CO2混合ガスを通気した,Krebs-Ringerbicarbonate
 buffer(pH7.4)を左胃動脈より灌流した。流出灌流液は,採取後ただちにエタノール抽出し測定
 検体とした。ガストリン放出刺激剤として,10-8～10一3Mメサコリン,および非コリン作動性
 のブタ'ガストリン放出ペプチド(pGRP)の生理活性部位であるC末端フラグメント・pGRP
 (14-27)を10一7Mでもちいた。ゲル炉過は,0.02Mベロナール緩衝液(pH8.4)を溶出液とす
 るSephadexG50superfineカラム(L5×92cm)により行なった。G34関連ペプチドの測定は,
 G34のN端部に特異的で,特にそのN末端ビ。ログルタミン酸残基を必須とする抗G34(1-15)
 血清R2702をもちいる特異RIA系により行なった。本抗血清はG34,G34(1-15)などのG34
 N端関連ペプチドは認識するが,G17,G14,あるいはG34のN端側にペプチド鎖の延長した
 前駆体などは認識しない。G17関連ペプチドの測定は,G17の中央部からC端部を認識する抗血
 清を用いる,G17特異RIA系により行なった。
 士
ロ
系
果
 ラット消化管組織のG34N端様免疫活性はG17免疫活性の分布に平行し,胃前庭部に最も高濃
 度で・ついで十二指腸近位部にも高濃度に存在した。胃および十二指腸ではG34はG17の約%o量
 とわずかで,大部分のガストリンはG17あるいはG14のようなG17関連ペプチドと,G34(1-15)
 のようなG34のN端ペプチドの共存という形で存在した。しかし組織内のG34(1-15)は
 G17と等モルではなく,G17の約%量であった。胃灌流実験では,メサコリン刺激により二相性
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 に,またpGRP(14-27)刺激により一相性にG17が放出され,G17と同様にG34N端免疫活性
 ペプチドが放出された。この流出潅流液には,G34はほとんど検出されず,G34(1-15)とG17
 が存在した。放出されたG34(1-15)はG17の約%の濃度であった。
 考'案
 ラット消化管組織中のG34関連ペプチドの分布はG17のそれに一致していたが,高濃度に存在
 する胃前庭部,十二指腸近位部ではG34の存在はわずかで,G17あるいはG14のようなG17関連
 ペプチドがG34N端ペプチドと共存していることが明らかとなり,G34からG17関連ペプチドヘ
 のプロセッシングがすでに大部分進行していることが確認された。
 胃灌流実験では,メサコリン刺激および非コリン作動性のpGRP(14-27)刺激を行なったが,
 いずれの場合にもG34(1-15)がG17と同様のパターンで同時に放出されることを明らかにした。
 この現象は,インスリン放出と同時にC一ペプチドが放出される事実に類似している。
 出体内におけるガストリン生成の過程は,一度大分子型前駆体として生合成された後,トリプ
 シン様酵素によるプロセッシングを受け,塩基性アミノ酸残基対の部位で切断されてG34となり,
 さらにG34(1-15)がはずれてG17が生ずると考えられている。この場合,G34(1-15)が
 G17と等モル比で生成されることが考えられる。しかし,本研究では,組織内および放出時,い
 ずれもG34・(1-15)はG17の約%と低値を示した。この事実よりG34(1-15)を産生しない
 経路,すなわちG34を経ることなく,大分子型前駆体からプロセッシングにより直接G17の産生
 する経路が推定された。この仮定により,組織内および放出時のG34(1-15)がG17よりも低
 値であることを説明しうると考えられた。.
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 1)ラット消化管組織内および放出時のガストリンは,G17関連ペプチドが大部分でG34の存
 在はわずかであった。2)ラット胃よりG17が放出される際に,G34(1-15)が同時に放出さ
 れることを証明した。3)大分子型ガストリン前駆体からG34を経ないでG17の生成される経路
 が推定された。
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 審査結果の要一旨
赤井裕輝
 生体内においてガストリンは,大分子型前駆体よりG34を経てG17になるものとされている。こ
 の研究は,G34N端特異抗血清を用いるRIA系を応用して,消化管組織におけるガストリン類の
 存在様式と,胃灌流時に放出されるガストリン類の分子型を明らかにする目的で行ったものである。
 実験にはWistar系雄ラットを用い,消化管組織の抽出は熱湯抽出法によった。胃灌流は千葉ら
 の方法に従い,ガストリン放出刺激剤としてメサコリンおよび非コリン作動性の合成ブタGRP
 (14～27)を用い,つぎの成績を得ている。
 ラットの消化管組織のG34N端様免疫活性の分布は,G17免疫活性に平行し,胃前庭部に最も
 高濃度で,次いで十二指腸近位部にも高濃度に存在したが,ゲル炉過により,胃・十二指腸とも
 にG34はG17の約1/10量とわずかで,大部分がG17とG34のN端ペプチドG34(1-15)の形
 で存在している。また,組織内のG34(1-15)はG17の約1/2量であり,等モルではない。胃灌
 流実験では,メサコリン刺激およびGRP(14-27)刺激によるG17免疫活性放出に伴い,これと
 同様の放出パターンでG34N端免疫活性の放出がみられるが,ゲル炉過ではG34はほとんど検出
 されず,G34(1-15)がG17と同時に放出される。放出されるG34(1-15)はG17の約1/2の濃
 度である。すなわちラット消化管組織中のG34関連ペプチドの分布はG17のそれに一致していた
 が,高濃度に存在する胃前庭部・十二指腸近位部ではG34の存在はわずかで,G17あるいはG14
 のようなG17関連ペプチドと,G34(1-15)のようなG34N端ペプチドが共存しており,G34か
 らG17関連ペプチドヘのプロセッシングが,すでに大部分進行していることになる。
 胃灌流実験では,メサコリンおよびGRP(14-27)刺激によりG34(1-15)がG17と同様のパ
 ターンで同時に放出され,この現象は,インスリン放出時にC一ペプチドが放出される事実に類
 似'している。
 生体内においてガストリンは,一度大分子型前駆体として生合成された後に,G34さらにG17
 が生ずるものとすれば,G34(1-15)がG17と等モル比で生成されると考えられる。しかし本研究
 では組織内および放出時ともG34(1-15)はG17の約1/2量と低値を示しているので,G34(1-15)
 を産生しない経路,すなわちG34を経ることなく大分子型前駆体から,プロセッシングにより直.
 接G17を産生する経路の存在が推定され,この仮定により,G34(1-15)がG17よりも常に低値で
 あることを説明しうると結論している。
 この研究はガストリンの生体内合成について新知見を加えたものであり学位授与に値する。
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